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เกิดอาการไมพึงประสงคโดยไมทราบสาเหตุ (idiosyncrasy) เชน อาการผื่นแพยา ซ่ึงในภายหลังพบวาความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีนเอช




มีการนําไปใชในเวชปฏิบัติแลว และอีกหลายชนิดมีโอกาสที่จะนําไปใชในเวลาอันใกล พรอมทั้งแสดงปญหาและอุปสรรคที่อาจพบได ตลอดจน
เสนอแนะแนวทางการแกไข เพื่อเปนแนวทางในการพิจารณาเลือกใชไดอยางถูกตองและเหมาะสม  
คําสําคัญ: ตัวบงชี้ทางเภสัชพันธุศาสตร, การรักษาเฉพาะบุคคล, ผ่ืนแพยา, เอชแอลเอ, อาการไมพึงประสงคจากการใชยา  
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บทนํา 
§แมวาการรักษาดวยยา จะเปนแนวทางหลักที่ ใช ในการ
บําบัดรักษาโรคและความเจ็บปวย แตผลการรักษาดวยยาอาจ
กอใหเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยา (adverse drug 
reaction; ADR)1-3 ซึ่งหมายถึง ปฏิกิริยาที่เกิดข้ึนเมื่อใชยาใน
ขนาดปกติเพ่ือการปองกัน วินิจฉัย บําบัดรักษาโรค และเพ่ือ
เปล่ียนแปลงกระบวนการทํางานของกลไกตาง ๆ ในรางกาย
มนุษย ซึ่งมีทั้งอาการขางเคียงจากการใชยาและอาการแพยา4  
โดยการเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยาจะมีผลใหผูปวยตอง





อาการไมพึงประสงคจากการใชยาแบงไดเปน 2 แบบ10,11 ไดแก
ประเภทที่สามารถคาดการณไดและที่คาดการณไมได ซึ่งมีแนวคิด
พ้ืนฐานดังตอไปนี้ อาการไมพึงประสงคจากการใชยาที่
สามารถคาดการณได (Type A หรือ augmented reaction) 
                                                            
















และมีการใชอยางแพรหลาย มีอุบัติการณการเกิดตํ่า (นอยกวา 
20%) แตมีอัตราการตายสูง ความหลากหลายทางพันธุกรรมเปน
ปจจัยหลักในการเกิดอาการไมพึงประสงคประเภทนี้ โดยสงผลให
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การตอบสนองตอยาซึ่งถือเปนสิ่งแปลกปลอมที่ถูกนําเขาสูรางกาย
แตกตางกันไปในผูปวยแตละราย ที่มีการศึกษาอยางแพรหลายคือ  
ความหลากหลายของยีนเอชแอลเอซึ่งสงผลใหเกิดภาวะภูมิคุมกัน




หรือเลือกใชยา15,16 เชน การเกิดภาวะ Stevens-Johnson 
syndrome จากการใชยาอัลโลพูรินอล (allopurinol)16 จะทําให
สามารถลดปญหาทางสาธารณสุขตาง ๆ ไดมาก7,8 เชน ลดการ
สูญเสียงบประมาณในการดูแลรักษา ปองกันปญหาเรื่องการ
ฟองรองตอบุคลากรทางการแพทย เปนตน  
ดังนั้นนักวิจัยจึงไดมีความพยายามทําการศึกษาเพื่อใหทราบถึง
ตัวบงช้ีทางเภสัชพันธุศาสตร (pharmacogenetic markers) ที่
สามารถใชทํานายการเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยาชนิด
















ยีน major histocompatibility complex (MHC) เปนกลุมยีนบน
โครโมโซมคูที่ 6 ทําหนาที่สราง glycoprotein บนผิวเซลลที่
เกี่ยวของกับระบบภูมิคุมกันมีหนาที่นําเสนอส่ิงแปลกปลอม (ฟ
ntigen) ใหกับ T-lymphocyte ในคนเรียกวาเอชแอลเอ15,16 ซึ่ง
แบงเปน 2 ชนิดตามตําแหนงบนยีน21,22 ดังรายละเอียดตอไปนี้  




เซลลระบบภูมิคุม เชน T-lymphocyte ไดรูจักและเขาทําลายเซลล
ที่ถูกยาหรือสิ่งแปลกปลอมรุกรานไดถูกตอง ปจจุบันพบความ
หลากหลายของของยีนเอชแอลเอชนิดที่ 1 ไดมากถึง 2,348 แบบ 
โดยแบงเปน HLA-A (767 แบบ) HLA-B (1,178 แบบ) HLA-C 
(439 แบบ)  
สวนเอชแอลเอชนิดที่ 2 (HLA class II antigen; HLA-DR, 
HLA-DP และ HLA-DQ) พบไดบนผิวเซลลเฉพาะ เชน เซลลเดน
ไดรติกส แมโครเฟจ เซลลบี (B cell) และเซลลที (T cell) ที่ถูก
กระตุนบางชนิด ทําหนาที่นําเสนอโปรตีนที่ไดมาจากภายนอก
เซลล เปนโปรตีนที่จับยาหรือสิ่งแปลกปลอมแสดงตอเชลล B 
lymphocyte ของระบบภูมิคุมกันเพ่ือสราง antibody ตอตานสิ่ง
แปลกปลอม ปจจุบันพบความหลากหลายของของยีนเอชแอลเอ
ชนิดที่ 1 ไดมากถึง 8,976 แบบ โดยแบงเปน HLA-DR (3,591 
แบบ) HLA-DP (3,264 แบบ) และ HLA-DQ (2,121 แบบ) 
ความหลากหลายของยีนเอชแอลเอมีความสัมพันธกับการเกิด
ภาวะภูมิไวเกินตอยา (drug induced hypersensitivity)15,16,20 
เนื่องจากเอชแอลเอบางตัวสามารถนําเสนอยาหรือ antigen ใหกับ 






คาดการณได (idiosyncratic reactions)14,20 มักแสดงอาการทาง
ผิวหนัง โดยอาจเปนเพียงผื่นแพแบบธรรมดาถึงระดับรุนแรงถงึข้ัน
เสียชีวิตได เชน toxic epidermal necrolysis (TEN) และ 
Stevens-Johnson syndrome (SJS) ซึ่งจะมีอาการลอกทั้งตัว มี












รายสําหรับยาหลายชนิดไดแลว ไดแก ยาคารบามาเซปน เนวิรา
ปน อบาคาเวียร อัลโลพูรินอล ซึ่งมีรายละเอียดดังตอไปนี้  
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HLA B*1502 สําหรับยาคารบามาเซปน (carbamaze-
pine) 
คารบามาเซปนเปนยาที่ ใช ในการรักษาอาการชัก (anti-
epileptics) รักษา bipolar-disorder และ neuropathic pain อาการ
ไมพึงประสงคที่รุนแรงเชน ผื่นแพแบบ TEN และ SJS 33,34 โดย
พบวาอัตราเสี่ยงในการเกิดอาการไมพึงประสงคจะแตกตางกันไป
ในแตละเช้ือชาติ คือประมาณ 6 ตอ 10,000 ในคนผิวขาว แตใน
คนเอเชียจะมีอัตราเสี่ยงสูงกวาถึง 10 เทา35 ซึ่งตอมาทราบวา
ผูปวยที่มีความผิดแผกของยีนแบบ HLA-B* 1502  จะมีโอกาส
เกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชคารบามาเซปนสูงถึง 2,504 
เทาเมื่อเทียบกับผูปวยที่ไมมี HLA-B* 1502 เนื่องจากภาวะแพยา
แบบ SJS/TEN มีโอกาสพบไดนอยมากแตมีความรุนแรงและเปน
อันตรายถึงชีวิต บางครั้งกอใหเกิดความสูญเสียถาวร เชน ตาบอด 
โดยจากรายงานพบวาความผิดแผกของยีนแบบ HLA-B* 1502 จะ
เกิดไดมากในคนเอเชีย (Asian ancestry) และมีความจําเพาะกับ
ชาวเอเชียตะวันออกเฉียงใตมาก คือประมาณ 2.7 - 11.6% แตพบ
ไมเกิน 0.1% ในคนผิวขาว ซึ่งสอดคลองกับอุบัติการณการเกิด
ภาวะแพยา SJS/TEN จากยาคารบามาเซปนในคนผิวขาวซึ่งพบ
นอยกวาคนเอเชียตะวันออกเฉียงใต36-46  
สําหรับในประเทศไทย มีการศึกษาโดยใชกลุมตัวอยาง 81 ราย 
พบวาในคนไทยที่มี HLA B*1502 จะเกิด Stevens-Johnson 
syndrome ไดหากมีการใชยาคารบามาเซปน และในป 2549 มี
การศึกษาในผูปวยโรคลมชักชาวไทย พบวาในผูปวยโรคลมชัก
ชาวไทยจํานวน 40 ราย ที่ไดรับการตรวจ DNA เพ่ือหา HLA-B 
geneotypes โดย PCR-SSP พบวาผูปวยที่แพยาแบบ SJS จะมี
ความจําเพาะกับการมีพันธุกรรม HLA-B* 1502 โดยมีความไวถึง
รอยละ 100 และความจําเพาะถึงรอยละ 87.5 โดยพบในผูที่แพยา
คารบามาเซปนแบบ SJS ทั้ง 4 ราย แพแบบผื่น 1 ใน 5 ราย และ
ไมพบเลยในผูที่ไมแพยาชนิดนี้57 ซึ่งตรงกับบางรายงานที่วาจะพบ
เฉพาะในชาวเอเชียที่มีเช้ือสายจีน และพบนอยมากในชาวยุโรป 








ใตมีการตรวจหาตัวบงชี้ทางเภสัชพันธุศาสตร HLA B*1502 กอน
เริ่มการรักษาดวยคารบามาเซปน เพ่ือใหขอมูลแกแพทยและเภสัช





HLA B*3505 และ HLA-Cw*04 สําหรับยาเนวิราปน 
(Nevirapine; NVP)  
ยาเนวิราปนเปนยาตานไวรัสเอชไอวีในกลุม non-nucleoside 
reverse transcriptase inhibitor (NNRTI)  ซึ่งเปนยาตัวหนึ่งใน
สูตรยาพ้ืนฐาน GPO-VIR ซึ่งเปนสูตรยาผสมกับยาอีก 2 ชนิดคือ 
ลามิวูดิน (lamivudine; 3TC) และสตาวูดิน (stavudine; d4T) หรือ 
ซิโดวูดิน (zidovudine; AZT) ซึ่งเปนยาที่มีการใชอยางแพรหลาย
ต้ังแตป ค.ศ. 2002  ตอมามีรายงานอาการไมพึงประสงคจากเนวิ
ราปน โดยพบการเกิดผื่นแพยาที่ผิวหนัง (NVP-induced skin 
rash)47 ประมาณรอยละ 15 – 20 ในผูปวยชาวไทย ซึ่งความ
รุนแรงของการเกิดอาการไมพึงประสงคจะแตกตางกันไป โดยอาจ
รุนแรงจนเปน SJS และ TEN ได48 
จากการศึกษาในผูปวยเอชไอวีชาวไทย โดยทําการศึกษา
เปรียบเทียบกลุมควบคุมกับกลุมตัวอยาง (case–control study) 
ตอการเกิดผื่นแพยาเนวิราปน พบวาหากผูปวยมียีน HLA-
B*350548 จะมีโอกาสเกิดผื่นแพตอยาเนวิราปนได และจากขอมูล
การศึกษาแสดงใหเห็นวา ผูปวยที่มียีน HLA-B*3505 รอยละ 17.5 
เกิดผื่นแพยาที่ผิวหนัง เมื่อเทียบกับกลุมที่ไมมียีนผิดแผกซึ่งเกิด
ผื่นเพียงรอยละ 1.1 และผูปวยที่มียีน HLA-B*3505 จะมีโอกาส
เกิดผื่นแพตอยาเนวิราปนมากถึงเกือบ 50 เทาเมื่อเทียบกับผูปวย
ที่ไมมียีนดังกลาว ซึ่งตอมามีผูทําการศึกษาในผูปวยเอชไอวีชาว











HLA B*5701 (Abacavir-hypersensitivity reaction; ABC-HRS) 
อยางมีนัยสําคัญเมื่อเทียบกับผูติดเชื้อเอชไอวีที่ไดรับการรักษา
ดวยยาอบาคาเวียรและไมมีความผิดแผกของยีนชนิดนี้32,52-55 โดย
มีคาพยากรณผลลบ (negative predictive value) สูงถึงรอยละเกา
สิบในทุกเชื้อชาติ53-56 นั่นคือหากมีการตรวจหาตัวบงชี้นี้ในผูติด
เช้ือ 100 แลวใหผลการตรวจคัดกรองเปนลบ (HLA B*5701 
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negative) จะมีเพียง 10 รายที่มีโอกาสเกิดผื่นแพยาไดจากปจจัย
อื่น สวนคาพยากรณผลบวก (positive predictive value) พบวามี
ความหลากหลายในแตละชนชาติ โดยในคนผิวขาวพบรอยละ 53 
ในคนผิวดําพบรอยละ 14 สวนในคนไทยหรือเช้ือสายเอเชียจะพบ
สูงถึงรอยละ 87 แปลวาผูที่ผลการตรวจเปนบวก (HLA allele เปน 
HLA B*5701) ในคนไทยมีโอกาสเกิดภูมิคุมกันไวเกินเนื่องจากรับ
ยาอบาคาเวียรสูงถึงรอยละ 87  ในขณะที่คนผิวขาวมีโอกาสเกิด
เพียงรอยละ 53 คนผิวดํามีโอกาสเพียงรอยละ 14 เทานั้น57 ดังนั้น
ตัวบงชี้ทางเภสัชพันธุศาสตรชนิด HLA B*5701allele สามารถใช
ทํานายการเกิดอาการผื่นแพยาทางผิวหนังชนิดรุนแรงไดดีในคน
เอเชียและคนไทยดวย53-58  
สําหรับการตรวจหาความผิดแผกของยีนแบบ HLA B*5701 
เพ่ือปองกันการเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยาอบาคาเวียร 
สามารถทําไดโดยใหมีการตรวจคัดกรอง (screening test) เพ่ือหา











ประสิทธิผล (cost-effectiveness)59-64 ของการตรวจดวย เนื่องจาก
ในประชากรชาวไทยจะมีความถี่ของการพบความผิดแผกของยีน
แบบ HLA B*5701 นอย59  
 
HLA B*5801 สําหรับยาอัลโลพูรินอล (Allopurinol)  
อัลโลพูรินอลเปนยาลดกรดยูริกที่นิยมใชอยางแพรหลายเพ่ือ
รักษาโรคเกาต (gout) และภาวะยูริกเกินในกระแสเลือด 
(hyperuricemia) เนื่องจากมีประสิทธิภาพสูง ราคาถูก สามารถ
ใชไดในผูปวยที่มีการทํางานของไตบกพรอง หรือมีนิ่วในไต ซึ่ง
อาการไมพึงประสงคจากการใชยาอาจพบไดหลายรูปแบบ เชน 
severe cutaneous adverse reactions (SCAR), SJS และ TEN 
แตสําหรับ allopurinol hypersensitivity syndrome (AHS) เปน





จากการศึกษาในประชากรจีนพบวา ผูที่มี HLA B*5801 จะเกิด
อาการไมพึงประสงคจากการใชยาอัลโลพูรินอล โดยเกิดเปน 
severe cutaneous adverse reactions (SCAR)65, 66 การตรวจหา
ตําแหนง HLA B*5801 คาดวาจะสามารถใชพยากรณการเกิด
อาการไมพึงประสงคจากการใชยาไดกับทุกเชื้อชาติ40,41,65,66 
เนื่องจากพบตําแหนง HLA B*5801 กระจายในทุกเชื้อชาติ เชน 






ตรวจวินิจฉัยทางเภสัชพันธุศาสตรเพ่ือหายีน HLA B*5801 กอน






ในวงจํากัด ดวยเหตุผลหลายประการดังตอไปนี้67  
สาเหตุประการแรกคือ การที่ไมมีการวิจัยทางคลินิกแบบ 
prospective randomized trial ที่สนับสนุนและแสดงใหเห็นวาการ







เปนเลิศดานชีววิทยาศาสตรของประเทศไทย (Thailand Center 
of Excellence for Life Science; TECLS)70,73  
สาเหตุประการที่สอง คือ ความนาเชื่อถือของการศึกษาวิจัยทาง
เภสัชพันธุศาสตรในประเด็นตาง ๆ  ที่ยังไมเปนที่นาพอใจ เชน 
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การศึกษาในขั้นตอนตอไป ดังนั้นการดําเนินการศึกษาวิจัยตาม
มาตรฐานการปฏิบัติงานในหองปฏิบัติการ (Good Laboratory 
Practices; GLP) และมาตรฐานการปฏิบัติงานทางคลินิก (Good 
























การตรวจวินิจฉัย HLA allele ที่พบไมบอยในกลุมประชากร จึง
ตองอาศัยวิธีการถอดรหัสพันธุกรรม (high resolution HLA 
genotyping) ในสวนของยีน HLA ซึ่งมีคาใชจายสูง ปจจุบัน
สามารถใชเทคนิค real-time PCR ในการตรวจหาตัวบงชี้ดังกลาว






เภสัชพันธุศาสตร ในรูปแบบตาง ๆ เชนการจัดประชุมวิชาการ 
การฝกอบรม การสอดแทรกเนื้อหาในการเรียนการสอนทั้งระดับ
กอนและหลังปริญญาโดยฉพาะในสาขาเภสัชศาสตรและ
แพทยศาสตร การแตงตําราและคูมือตาง ๆ ซึ่งจะชวยเพ่ิมพูน
ความรูความเขาใจ และเปนการสรางบุคคลากรที่มีความรูทาง
เภสัชพันธุศาสตรอยางแทจริง อันจะเปนกําลังสําคัญในการพัฒนา
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